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第14番染色体長腕上に存在する急速進行型ヒト腎細
胞癌の責任遺伝子同定と機能解析
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1. Multipoint Methylation Analysis Indicates a Distinctive Epigenetic Phenotype 
Among T esticular Germ Cell T umors and T esticular Malignant Lymphomas: 










































すなわち、 CDKN3; 14q22、TNFA[P2; 14q32、FOS;14q24、[/{ B ([-kappa Bα) ; 
14q13である。[-kappaBはHodgkin's Iymphomaでの変異が報告されていること、
同変異が炎症性サイト力インの転写因子である NF-κBのI匿常的刺激につながっ
ているらしいこと (Emmerichet al.， 1999)、Hodgkin's Iymphomaでもいわゆる B
syndromeといわれる発熱、発汗、体重減少が高頻度にみられ[L-6を始めとする腫
療の内因性のサイト力イン産生がこれらに関与していることより、われわれの想定
する第 14番染色体長腕 (14q)上の paraneoplasticinf1ammatoryを伴ったヒト腎細
胞癌急速進行症例を規定する責任遺伝子としてはきわめて有力な候補遺伝子と考
えられる。しかしながら [-kappaBについては腎細胞癌における発現源弱は認めら
れずさらに全 Exonについて変異の有無を検討したが、 Exon4， 5， 6にそれぞれ
single nucleotide polymorphism CSNP)を認めたが体細胞変異は認めなかった。
したがって、トkappaBが腎癌の癌抑制遺伝子として寄与している可能性は少ないと












bisulfite genomic sequenceにより DNAのメチル化を同定した後、プロモーター領域
に存在するA/C多型を用いてbiallelicmethylationがおこっているか否かも検討し
た。その結果、腎細胞癌組織および細胞株で E-cadherinの遺伝子変異は検出さ
れなかった。 14細胞株中 7例で E-cadherin遺伝子の発現消失を認めた 7例では
いずれも 100目メチル化を認めた。E-cadherin遺伝子のメチル化を認めたサンプル
のうち A/C多型を認めた細胞株 2例および腎癌組織 3例ではいずれも biallelic
methylationを認めた。このことから、腎細胞癌における E-cadherin遺伝子 gene
alterationの主たる機構はメチル化による遺伝子不活化で、あり、その多くは biallelic
methylationによるものと推測された。これ以外にもわれわれは精巣陸揚のメチル
化の変化についても詳細な検討を行い報告した。
今回の申請では第 14番染色体長腕上に存在すると推定される腎癌進展に関わる
遺伝子の同定に精力をあげて取り組んできたが、予想外に第 14番の遺伝子の多
くは腎癌で主だった発現減弱を示さず、候補遺伝子の絞りこみは困難を極めた。
しかしながら現在、 14q31上に存在する候補遺伝子が存在することが絞られ、当該
遺伝子の機能について腎癌由来細胞株に野生型遺伝子を組み込むことにより、そ
の癌抑制遺伝子としての機能を果たしているか否かを検討中である。
